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La qualite de vie du patient et la survie du greffon dependent 
en grande partie du niveau de surveillance. Les nouveaux 
immunosuppresseurs contribuent a I'amelioration des resultats, 
mais rendent la surveillance plus complexe. La detection precoce 
du rejet est indispensable pour un traitement rapide et efficace. 

Les facteurs de risque cardiovasculaire, associes une morbi-mortalite 
elevee, doivent etre pris en compte des la transplantation. La detection 
des complications neoplasiques, notamment cutanees ou 
lymphomateuses, necessite un depistage systematique et regulier. 

Sophie Caillard, Bruno Moulin* 


E n France, plus de 4 000 greffes d’organes ont ete 
realisees en 2005 (2 572 transplantations renales, 
1 024 transplantations hepatiques, 339 transplanta- 
tions cardiaques, 184 transplantations pulmonaires et 
92 greffes pancreatiques). De fait, la cohorte de patients 
transplants actuellement suivis augmente d’annee en 
annee. Certaines complications sont specifiques a Forgane 
transplant, mais la grande majorite d’entre elles sont 
communes a tous les patients greffes. Le succes des 
greffes d’organes depend en grande partie de la rigueur et 
de la qualite du suivi et de la surveillance des patients 
transplants. Quel que soit l’organe greffe, cela repose sur 
la surveillance attentive de la fonction de Forgane greffe et 
sur la prevention et le depistage precoce des potentiels 
effets deleteres des traitements immunosuppresseurs. 
Cette vigilance passe par des examens cliniques et para- 
cliniques rapproches et par un monitoring precis des 
doses des medicaments immunosuppresseurs. En effet, 


l’equilibre du patient transplant depend d’une balance 
entre deux risques : le rejet d’allogreffe necessitant le 
renforcement de son traitement antirejet, et le risque de 
complications de ces memes traitements impliquant leur 
diminution, voire leur arret. L’objectif de la surveillance 
du patient transplant est l’ajustement entre ces deux 
extremes. 

SURVEILLANCE DE LA FONCTION 
DU GREFFON 


L’objectif principal des traitements antirejet est la preven- 
tion du rejet aigu de l’allogreffe. La surveillance de 
chaque patient transplant est done axee sur le depistage 
le plus precoce possible de la dysfonction du greffon. 
Pour ce faire, le clinicien se base sur des tests cliniques et 
paracliniques. Ces differents examens de depistage sont 
resumes dans le tableau 1, organe par organe. Le diagnostic 
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de certitude de rejet est effectue par l’analyse histologique 
du greffon qui revele la plupart du temps un infiltrat 
inflammatoire lympho-plasmocytaire dans Forgane greffe 
en cas de rejet aigu. Le traitement comporte Futilisation 
de fortes de doses de corticoi'des par voie intraveineuse 
ou des anticorps antilymphocytaires dans les cas de rejet 
corticoresistant. 

V 

A plus long terme, la preoccupation des equipes de 
transplantation reside dans le risque de survenue de 
« rejet chronique » plutot qualifie de « dysfonction chro- 
nique du greffon », car il integre aussi bien un processus 
immunologique que des facteurs non immunologiques 
d ’alteration du greffon : lesions preexistantes chez le don- 
neur, lesions d’ischemie-reperfusion de Forgane greffe, 
toxicite renale des immunosuppresseurs, hypertension 
arterielle, dyslipidemie, diabete, virus 1 . . . Le diagnostic de 
rejet chronique est clinique et histologique, avec des 
signes specifiques pour chaque organe transplant^ 
(tableau 1). 

PRINCIPES ET SURVEILLANCE 
DU TRAITEMENT IMMUNOSUPPRESSEUR 


Le traitement immunosuppresseur repose sur l’associa- 
tion de plusieurs medicaments dont les cibles sont l’acti- 
vation et la proliferation lymphocytaire. II existe trois 
niveaux d’action (fig. 1). Les medicaments de niveau 1 
- ciclosporine, tacrolimus, corticoi'des - inhibent la trans- 
cription de cytokines et le passage de la phase GO a la 
phase G1 du cycle cellulaire. Les medicaments de 
niveau 2 - anti corps antirecepteurs de l’interleukine 2, 
inhibiteurs de la proteine m-tor - inhibent Faction des 
cytokines avant ou apres fixation sur leurs recepteurs. 
Quant aux medicaments de niveau 3, ils empechent la 
proliferation lymphocytaire - azathioprine, mycopheno- 
late mofetil - ou reduisent le nombre de lymphocytes cir- 
culant s -anticorp s antilymphocytaires . 

Le schema de traitement comprend le plus souvent 
une quadruple immunosuppression sequentielle, c’est- 
a-dire Fassociation d’un traitement d’attaque, puissant, 
donne pendant les premiers jours de greffe, dit traite- 
ment d’induction (anticorps polyclonaux anti-lympho- 
cytaires ou anticorps monoclonaux et fortes doses de 
steroi'des), suivi par un traitement d’entretien associant 
2 ou 3 medicaments (anti-calcineurine [ciclosporine ou 
tacrolimus] +/- anti-proliferatif [azathioprine ou myco- 
phenolate] +/ - corticoi'des) ; la tendance actuelle de cer- 
tains protocoles immunosuppresseurs etant a l’epargne 
en steroi'des. 

Les anticorps anti-lymphocytaires (Thymoglobuline, 
Lymphoglobuline, ATG) sont des agents depletifs indui- 
sant une lymphopenie profonde et durable. Les effets 
secondaires comportent des reactions febriles et des rashs 
cutanes survenant lors des premieres injections, des 
thrombopenies ou leucopenies et un risque de maladie 


Surveillance clinique et paraclinique et signes de 


ORGANE 

SURVEILLANCE 

CLINIQUE 

SURVEILLANCE 

BIOLOGIQUE 

Rein 

Poids, pression arterielle, 
etat d'hydratation, taille 
du greffon 

Creatininemie, taux 
sanguins d'immuno- 
suppresseurs, 

sediment urinaire 

Foie 

Temperature, peau, 
palpation du foie 

Tests hepatiques, 
taux residuels 
d'immunosuppresseurs 

Coeur 

Poids, pression arterielle, 
auscultation cardio- 
pulmonaire, etat 
d'hydratation 

Taux sanguins 
d'immunosuppresseurs 

Poumon 

Signes d'auscultation 
pulmonaire, saturation 0 2 

Taux sanguins 
d'immunosuppresseurs 

Pancreas 

Temperature, palpation 
abdominale 

Glycemie, peptide C, 
taux sanguins 
d'immunosuppresseurs, 
amylasemie, lipasemie, 
glycosurie 


Tableau 1 


ECG: electrocardiogramme ; TRSV: troubles du rythme supra 


serique. Ils s’utilisent en traitement d’induction et/ ou en 
traitement curatif des rejets corticoresistants. 

Les anticorps anti-recepteur de Pinterleukine 2 
(IL2) (basiliximab [Simulect], daclizumab [Zenapax]) 
sont des traitements d’induction utilises dans les pre- 
miers jours apres la greffe. Ils agissent en saturant le 
recepteur de l’interleukine 2. Leur tolerance est excel- 
lente, mais leur efficacite immunosuppressive est proba- 
blement plus faible que celle des anticorps anti-lympho- 
cytaires. 
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rejet aigu ou chronique, en transplantation renale, hepatique, cardiaque, pulmonaire et pancreatique 


EXAMENS 

COMPLEMENTAIRES 

SIGNES 

DE REJET AIGU 

SIGNES HISTOLOGIQUES 

DU REJET AIGU 

SIGNES DE REJET 
CHRONIQUE 

SIGNES HISTOLOGIQUES 
DE REJET CHRONIQUE 

Echographie doppler renale, 
angio-IRM renale, biopsie 
renale 

Hypertension arterielle, 
prise de poids, surcharge 
hydrosodee, gros rein 
douloureux (rare), elevation 
rapide de la creatininemie, 
hematurie 

Infiltrat inflammatoire 
lympho-plasmocytaire 
dans I'interstitium renal 
avec tubulite 

Elevation lente de 
la creatininemie, proteinurie 

Fibrose tubulo-interstitielle, 
atrophie tubulaire, 
glomerulopathie, 
endarteriosclerose 

Echo-doppler du greffon 
hepatique, angio-IRM, bili-IRM, 
cholangiographie, biopsie 
hepatique 

Febricule, prurit, ictere, 
cytolyse hepatique, 
cholestase 

Infiltrat portal lympho- 
plasmocytaire, atteinte des 
canaux biliaires, endothelite 

Cholestase chronigue, prurit 

Disparition des canaux 
biliaires, fibrose portale 

ECG (microvoltage des QRS, 
TRSV), radiographie 
pulmonaire, echographie 
cardiague (baisse 
de la relaxation, baisse 
de la contractilite VG, 
anomalies valvulaires), 
biopsie endomyocardigue, 
coronarographie, echographie 
endocoronaire 

Febricule, asthenie, dyspnee, 
prise de poids, cedemes 
des membres inferieurs 
troubles du rythme, signes 
d'insuffisance cardiague 
gauche (tardif), diarrhees 

Infiltrat lymphocytaire 
sous endocardigue, puis 
perivasculaire et interstitiel, 
cedeme, necrose myocytaire 

Rares douleurs thoracigues 
souvent atypigues 
(denervation cardiague), 
insuffisance cardiague, 
mort subite 

Endarterite fibreuse 
concentrigue stenosante 
centripete 

EFR avec courbes debit- 
volume, test de marche 
de 6 min, radiographie 
et eventuellement 
tomodensitometrie thoracigue, 
fibroscopie bronchigue avec 
lavage broncho-alveolaire 
et biopsies pulmonaires 
trans-bronchiques 

Fievre, dyspnee, hypoxemie, 
baisse des valeurs 
fonctionnelles respiratoires 
(VEMS) 

Infiltrats lymphocytaires 
periarteriolaires et parfois 
peribronchiolaires 

Dyspnee, degradation 
progressive des parametres 
fonctionnels respiratoires 
(trouble ventilatoire 
obstructif), insuffisance 
respiratoire 

Bronchiolite obliterante 

Tomodensitometrie 
abdominale, doppler 
ou angio-IRM pancreatique, 
biopsie pancreatique 
(rarement realisee) 

Baisse de I'etat general, 
febricule, elevation 
des glycemies, glycosurie, 
chute du taux de peptide C, 
amylasurie (si pancreas 
sur vessie) 

Infiltrat interstitiel multifocal 
puis diffus 

Elevation des glycemies 
post-prandiales puis diabete, 
diminution progressive 
du taux de peptide C 

Fibrose du tissu exocrine 
et disparition des Tlots 


ventriculaire ; VG: ventricule gauche; EFR: epreuves fonctionnelles respiratoires ; VEMS: volume expiratoire maximal par seconde 


Les anti-calcineurine (ciclosporine [NeoralJ, tacroli- 
mus [Prograf]) sont des immunosuppresseurs puissants 
qui s’opposent au signal de transmission de reconnais- 
sance de l’antigene et inhibent ractivation du gene de l’in- 
terleukine 2. Leur profil de tolerance est different selon le 
medicament, ciclosporine ou tacrolimus (tableau 2). 
Leurs caracteristiques principales sont leur nephrotoxi- 
cite, leur index therapeutique etroit et la grande fre- 
quence des interactions medicamenteuses, leur metabo- 
lisme impliquant le cytochrome P450. La surveillance 
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clinique et biologique de ces traitements doit done etre 
tres rigoureuse. Elle s’effectue par des dosages des taux 
residuels ou des taux de pic seriques de ces medicaments. 

Les inhibiteurs de la proteine m-tor (sirolimus 
[Rapamune], everolimus [Certican]) sont utilises en trai- 
tement d’entretien. Ils bloquent la transduction du signal 
de proliferation cellulaire. Ils sont a priori denues de 
nephrotoxicite. Leur demi-vie est longue, leur metabo- 
lisme passe aussi par le cytochrome P450, ce qui implique 
la encore de tres nombreuses possibilites d’interactions 








PON P'ORGANES ET GREFFES SURVEILLANC E D U PATIENT TRANSPLANT 



H Mecanisme d'action des immunosuppresseurs. 

MMF : mycophenolate mofetil ; Ac: anticorps; IL: interleukine. 


medicamenteuses. Leurs effets secondaires comportent 
une dyslipidemie frequente et parfois severe, des oede- 
mes, des aphtes, des anomalies hematologiques (anemie, 
thrombocytopenie), un retard de cicatrisation et de rares 
mais serieuses pneumopathies. 

Les molecules inhibant la proliferation lymphocytaire 
sont l’azathioprine (Imurel), de moins en moins utilisee, 
et Facide mycophenolique (Myfortic, ou mycophenolate 
mofetil [Cellcept]). L’acide mycophenolique est un inhi- 
biteur puissant de la voie de synthese de novo des bases 
puriques qui est la voie preferentielle des lympho- 
cytes T. Cette molecule est utilisee en maintenance dans 
la prevention du rejet aigu et du rejet chronique. Ses 
effets secondaires comportent des troubles digestifs, 
une myelotoxicite relativement importante et la surve- 
nue plus frequente de certaines infections virales (cyto- 
megalovirus [CMV], herpes simplex virus. . .). 

Les corticoides, enfin, constituent en general un traite- 
ment adjuvant a visee anti-inflammatoire. Leurs effets 
secondaires sont multiples et bien connus : retention 
hydro-sodee, diabete, osteoporose, facies cushingoide, 


Caracteristiques des anti-calcineurine 


DCI 

(nom 

commercial) 

CICLOSPORINE A 
(Neoral, Sandimmun) 

TACROLIMUS 

(Prograf) 

Dose/jour 

4 a 6 mg/kg 

0 ( 1 a 0,2 mg/kg 

Metabolisme 

hepatique 

Cytochrome P 450 

Cytochrome P 450 

Effets 

indesirables 
les plus 
frequents 

Nephrotoxicite 
Hypertrichose 
Hypertension arterielle 
Hypertrophie gingivale 
Dyslipidemies 

Nephrotoxicite 

Diabete 

Neurotoxicite 

Alopecie 


Tableau 2 


DCI: denomination commune internationale. 


cataracte. Us sont utilises a forte dose en debut de greffe 
puis a dose progressivement decroissante et sont parfois 
arretes quelques semaines ou quelques mois apres la 
greffe. Ils sont generalement utilises en premiere inten- 
tion dans le traitement du rejet aigu (bolus intraveineux 
de methylprednisolone). 

Les protocoles d’immunosuppression comportent 
done en general Fassociation de plusieurs medicaments 
choisis en fonction d’un certain nombre de facteurs que 
sont l’organe transplant^, l’age et le risque immunolo- 
gique du receveur, les criteres de qualite du greffon, l’eva- 
luation du risque infectieux chez le receveur (selon les 
serologies du CMY, du virus Epstein-Barr [EBY], des 
hepatites B et C) et les habitudes des centres. 

COMPLICATIONS POST-TRANSPLANTATION : 
SURVEILLANCE, DIAGNOSTIC ET PRISE 

EN CHARGE 


Complications infectieuses 

Les risques infectieux sont secondaires a Fenvironne- 
ment nosocomial, a la presence de materiel etranger et a 
Fimmunosuppression induite par les traitements anti- 
rejet. Tout tableau infectieux apparaissant chez un patient 
transplant^ doit etre explore en urgence. Les examens a 
realiser en priorite sont resumes dans le tableau 3. Les 
infections sont classiquement divisees en trois periodes 2 
durant lesquelles les tableaux cliniques et les germes 
responsables sont caracteristiques (fig. 2). 

Infections de la periode postoperatoire 
(JO a J21) 

Les infections postoperatoires comportent les infections 
du site operatoire (cicatrice, loge de transplantation, 
mediastinite), celles du catheter central, les pneumopathies, 
les infections urinaires parfois compliquees de septicemies. 

Infections de la premiere annee de greffe 
(a partir de J21) 

V _ 

A partir de la 3 e semaine apparaissent les infections 
opportunistes. 

L’infection a CMV est la plus frequente, 3 elle se mani- 
feste le plus souvent par un syndrome grippal, une leuco- 
penie, eventuellement une cytolyse hepatique ou une 
thrombocytopenie. A un stade plus severe, il peut y avoir 
une invasion tissulaire avec pneumopathie, atteinte diges- 
tive (hepatite, colite, gastrite), pancreatite, meningo-ence- 
phalite. Le depistage precoce de la presence du virus dans 
le sang par la polymerase chain reaction (PCR) permet de 
mettre en route un traitement antiviral, parfois meme 
avant l’apparition des premiers signes cliniques (traite- 
ment preemptif). Pour certains patients a risque (receveur 
CMV negatif d’un greffon provenant d’un donneur CMV 
positif), certaines equipes proposent un traitement anti- 
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Conduite a tenir devant une fievre 
chez un patient transplant^ 


BILAN 

DE PREMIERE INTENTION 

EXAMENS 

DE DEUXIEME INTENTION 

Hemogramme, plaquettes, 

CRP 

Echographie abdomino- 
pelvienne et du greffon 

Creatininemie 

Antigenemie ou PCR CMV 

Bilan hepatique 

Coproculture et examen 
parasitologique des selles 

Hemocultures, uroculture 

Lacticodeshydrogenase 

Radiographie du thorax 

Examens cibles selon 

I'orientation clinique 


Tableau 3 


CRP: proteine C-reactive; PCR: polymerase chain 
reaction ; CMV: cytomegalovirus. 


viral preventif des les premiers jours de greffe pour une 
duree d’environ 14 semaines. Ce traitement previent la 
survenue d’infections a CMV meme si des infections tar- 
dives, en general moins severes, peuvent s’observer a l’ar- 
ret du traitement. Le traitement repose sur le ganciclovir, 
traitement antiviral de reference actuellement. 

La pneumocystose est une infection pulmonaire a 
Pneumocystis jiroveci (anciennement appele P carinii ), 
protozoaire saprophyte commun du poumon normal. La 
primo -infection, en regie generate asymptomatique, se 
produit tot dans Fenfance, puis le micro-organisme reside 
a l’etat quiescent dans les alveoles en contact etroit avec 
les pneumocytes de type I. La diminution de Fimmunite 
cellulaire permet la multiplication du parasite et peut pro- 
voquer une pneumopathie interstitielle febrile et hypoxe- 
miante. Lorsque les patients sont vus au stade precoce, la 
radiographie pulmonaire peut etre normale et le tableau 
se resumer a une simple hypoxemie isolee. Le diagnostic 
repose sur l’isolement de Forganisme dans le liquide de 
lavage alveolaire. Le traitement consiste en l’administra- 
tion intraveineuse de sulfamethoxazole trimethoprime a 
forte dose, d’une remarquable efficacite. La prevention 
par sulfamethoxazole 200 mg et trimethoprime 80 mg 
tous les 2 jours au cours des 3 a 6 premiers mois de la 
greffe ou d’un traitement anti-rejet a fait notablement 
baisser, voire disparaitre, l’incidence de cette complica- 
tion, et doit etre systematique. 4 

La toxoplasmose est une infection parasitaire a Toxo- 
plasma gondii parasite intracellulaire dont la transmission 
s’effectue par l’ingestion de kystes contenus dans de la 
viande crue ou mal cuite, des vegetaux non laves ou par 
un contact avec les chatons. Ulterieurement, les kystes 
persistent a vie dans les muscles stries (myocarde) et le 
cerveau. Paucisymptomatique chez le sujet immuno- 
competent, la toxoplasmose est redoutable chez Fimmuno- 
deprime ou elle peut prendre des formes variees : 5 pneu- 
mopathie, hepatite mais surtout abces cerebral revele par 


des crises comitiales ou des signes de localisation neuro- 
logique. Le diagnostic parasitologique est difficile, au 
mieux realise par l’isolement de kystes sur des biopsies 
d’organes (myocarde, poumon, foie, muscle). L’ascension 
du titre d’anticorps specifiques peut etre tardive ; l’image- 
rie cerebrale par tomodensitometrie ou par resonance 
magnetique permet de montrer des aspects relativement 
typiques en cas d’abces cerebral. Le diagnostic differentiel 
principal est le lymphome cerebral. Le traitement, efficace 
a condition d’etre precoce, repose sur l’association pyri- 
methamine-adiazine. 

Easpergillose, enfin, est une infection mycotique par- 
fois gravissime. Elle se manifeste generalement par une 
atteinte pulmonaire (classique image en grelot sur l’ima- 
gerie pulmonaire), sinusienne, neurologique ou par une 
forme systemique (aspergillose invasive) dont la mortalite 
est tres elevee. 7 Son traitement comporte des antifon- 
giques par voie intraveineuse. 

Infections a long terme 

V 

A long terme, des infections opportunistes caracteris- 
tiques des patients immuno deprimes peuvent survenir: 
infections a papillomavirus induisant des cancers geni- 
taux, 8 infections a virus BK responsables de nephropa- 
thies interstitielle s conduisant a la perte du greffon en 
transplantation renale, 9 cryptococcoses. 

Le patient transplant^ garde, tout au long de sa vie de 
greffe, un risque d’infections bacteriennes potentielle- 
ment graves comme la pyelonephrite, Fangio cholite ou la 
pneumopathie, meme si l’incidence est moins importante 
qu’en post-greffe immediat. 


Conventionnelles 


Opportunistes 


i 

i 

i 

i 

i 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 

I 


Infections virales 
CMV 


Retinite a CMV 


HSV 


◄- 


EBV, VZV, papovavirus, adenovirus 


Infections fongiques, tuberculose, pneumocystose 


Infections cerebrates 


Listeija 


Aspergillus, Nocardia, Toxoplasma 


Infections bacteriennes 


i 

i 

I 

I 

I 


Cryptococcus 


Infections d| paroi, pneumopathies, catheter central 

i < > i i 

Infections urinaires, pyelonephrites 


Infections urinaires basses 




Hepatites 

I 

Hepatite B 

i < > 


-►i 

i 

i 

i 

i 


Hepatites nor{A non B 


r 

o 


T 


T 


6 


7 8 

Delai apres la greffe (mois) 


IMDS Delai de survenue selon le type des infections 
apres la greffe, adapte selon Rubin. D'apres la ref. 2. CMV : 
cytomegalovirus; EBV: virus Epstein-Barr ; VZV: virus 
varicelle-zona ; HSV : virus Herpes simplex. 
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Complications cardiovasculaires 

Les maladies cardiovasculaires sont la premiere cause 
de deces des patients transplants puisqu’elles sont 
responsables de 30 a 35 % des deces dans cette popula- 
tion en Europe (jusqu’a 55 % aux Etats-Unis), depassant 
les deces de cause infectieuse (20 a 25 % des causes de 
deces dans le registre de X European Dialysis and 
Transplant Association [EDTA]). 10 Le risque de deces par 
maladie cardiovasculaire est 2 fois plus eleve chez ces 
patients que dans la population generate. 11 Les deces de 
cause cardiovasculaire sont aussi la premiere cause 
d’echec de transplantation renale et de perte du greffon 
apres la premiere annee. 

Parmi les causes de deces cardiovasculaires, l’infarctus 
du myocarde occupe la premiere place (47 °/o) devant la 
maladie cerebrovasculaire et la maladie vasculaire peri- 
pherique. Ainsi, le risque de deces par infarctus du myo- 
carde chez un patient greffe est 20 fois superieur au risque 
observe dans la population generale. La prevalence des 
maladies cardiovasculaires est d’environ 15 a 20 % apres 
15 ans de transplantation renale. 12 

Les raisons de cette incidence particulierement elevee 
de maladies cardiovasculaires sont multiples. En effet, de 
nombreux facteurs de risque cardiovasculaire classiques 
affectent les patients transplants. L’hypertension arte- 
rielle est presente chez 60 a 80 % des patients apres 

10 ans de greffe, les anomalies du metabolisme gluci- 
dique affectent 10 a 15 % des greffes, Finsuffisance renale 
est presente a 5 ans chez respectivement 11 % et 18 % des 
transplants cardiaques et hepatiques, et la dyslipidemie 
chez environ 60 % des patients. 

Hypertension arterielle 

Elle est tres frequente apres transplantation, concer- 
nant plus de 60 % des patients. 10 Sa physiopathologie est 
multiple : retention hydrosodee sous corticoi'des, vaso- 
constriction renale secondaire au traitement par anti- 
calcineurine, insuffisance renale en cas de dysfonction 
chronique du greffon, synthese de renine par les reins 
propres, stenose de Fartere du greffon. En presence d’une 
hypertension arterielle de debut brutal, ou d’aggravation 
progressive, plus ou moins associee a une alteration de la 
fonction du greffon renal (elevation de la creatininemie), 

11 faut suspecter un rejet aigu (biopsie du greffon) et 
rechercher une stenose de Fartere du greffon (echo- 
doppler de Fartere du greffon). En cas de stenose de Far- 
tere du greffon, confirmee par angiographie par reso- 
nance magnetique (angio-IRM) ou arteriographie de 
Fartere renale, il faut proceder a une revascularisation chi- 
rurgicale (rarement) ou par radiologie interventionnelle 
pour dilatation de Fartere renale. 

L’hypertension arterielle du patient transplant doit 
etre prise en charge de fagon optimale afin d’eviter ses 
consequences deleteres sur la fonction du greffon ou le 


I EST NQUVEA 


Depuis quelques annees, I'arsenal des medicaments 
immunosuppresseurs s'etoffe, permettant d'adapter au mieux 
la strategie therapeutique au profil de chaque receveur 
d'organe. De fagon parallele, les methodes de suivi 
therapeutique s'ameliorent, permettant de surveiller au plus 
pres les molecules aux marges therapeutiques etroites. 

En raison de ('utilisation de molecules immunosuppressives 
de plus en plus performantes, de nouvelles complications 
emergent: infections opportunistes, nephropathies a virus BK, 
cancers viro-induits, augmentation du risque de diabete. 

-•4 L'allongement de la duree de vie des patients transplants 
modifie aussi le profil epidemiologique des complications, 
avec une diminution des complications infectieuses, mieux 
maitrisees par les anti-infectieux recents, et en revanche une 
augmentation des maladies cardiovasculaires. Par consequent, 
une place preponderate doit etre donnee a la prevention 
des maladies cardiovasculaires par une surveillance etroite 
et une prise en charge optimisee de tous les facteurs de risque. 

systeme cardiovasculaire. Les cibles tensionnelles sont de 
130/80 mmHg. Les traitements antihypertenseurs sont 
souvent utilises en association (anticalciques en l’absence 
de proteinurie, bloqueurs du systeme renine-angio- 
tensine et diuretiques, apres avoir elimine une stenose de 
Fartere du greffon, betablo quants en cas de pathologie 
cardiaque associee). 

Diabete 

L’incidence du diabete post-greffe varie selon les 
etudes en fonction des definitions, de la duree du suivi, 
des populations etudiees et du traitement immunosup- 
presseur utilise. Elle est estimee autour de 7 a 10 % a 1 an 
et environ 20 % a 10 ans. 13,14 La survie des patients qui ont 
un diabete post-greffe est diminuee par augmentation du 
risque de maladie cardiovasculaire et d’infection. 15 Le 
risque relatif de perte du greffon chez le diabetique est 
multiplie par 3,7. 16 Les facteurs de risque de diabete post- 
greffe sont l’age superieur a 40 ans, l’ethnie afro-ameri- 
caine ou hispanique, les antecedents familiaux de diabete, 
les antecedents de diabete gestationnel, le surpoids, l’hepa- 
tite C, 17 l’intolerance au glucose, le type d’immuno sup- 
pression : steroides, tacrolimus. 18 

Dyslipidemies 

Chez les transplants, des etudes d’observation indi- 
quent l’existence d’une correlation entre Fhyperlipidemie 
et l’incidence elevee de maladies cardiovasculaires apres 
transplantation. 12,19 21 De plus, des travaux ont permis de 
montrer le role aggravant de Fhyperlipidemie dans la dys- 
fonction chronique d’allogreffe. 22 23 La prevalence de ces 
anomalies avoisine 40 a 60 % en transplantation renale, 19 
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30 a 50 % en transplantation hepatique 24,25 et 40 a 80 % 
en transplantation cardiaque 26 Le profil de l’hyperlipide- 
mie post-greffe correspond a une hyperlipidemie mixte 
avec une elevation predominante du cholesterol et du 
LDL-cholesterol et dans une moindre mesure des trigly- 
cerides. Les concentrations de HDL-cholesterol restent 
en general stables ou sont peu modifiees. L’hyperlipide- 
mie avant transplantation et l’age predisposent a l’hyper- 
lipidemie apres transplantation. 

Apres la greffe, des anomalies metaboliques ou hemo- 
dynamiques sont egalement associees a Fhyperlipidemie 
et peuvent l’aggraver : l’insuffisance renale, l’existence 
d’une proteinurie, Fhyperinsulinisme et l’intolerance au 
glucose, les traitements de Fhypertension, et enfin les the- 
rapeutiques immunosuppressives. 19,23,26 D’une maniere 
generate, les traitements immunosuppresseurs compre- 
nant des corticoi'des, des anti-calcineurine (la ciclosporine 
plus que le tacrolimus) 27 et des inhibiteurs de m-tor sem- 
blent etre les principaux responsables des anomalies 
metaboliques lipidiques observees apres greffe d’organe. 

Partant du principe que les patients transplants sont 
exposes a un risque cardiovasculaire particulierement 
eleve, qu’il existe une relation forte entre hyperlipidemie 
et evenements cardiovasculaires et que des traitements 
hypolipemiants efficaces sont actuellement disponibles 
pour traiter Fhyperlipidemie du transplant, la National 
Kidney Foundation recommande un depistage des anoma- 
lies lipidiques chez les patients greffes d’organes. 28 La 
strategic de depistage la plus efficace inclut la determina- 
tion a jeun du cholesterol total (CT), du LDL-cholesterol 
(LDL-c), du HDL-cholesterol (HDL-c) et des triglyceri- 
des (TG). En l’absence d’hypertriglyceridemie severe 
(> 4 g/L), le LDL-c peut etre evalue par la formule de 
Friedwald (LDL-c = CT - HDL-c - TG/5 [valeurs en 
g/L]). Un depistage precoce permet d’etablir des recom- 
mandations dietetiques adaptees, de modifier si cela est 
possible le traitement immunosuppresseur et/ ou d’ins- 
taurer un traitement hypolipemiant. Les statines ont mon- 
tre leur efficacite dans la prise en charge des hyperlipe- 
mies en post-transplantation, notamment chez les 
patients traites par la ciclosporine. La principale compli- 
cation observee chez les patients traites par statines est la 
survenue d’une rhabdomyolyse qui est le plus souvent 
infraclinique, mais qui peut parfois entramer une insuffi- 
sance renale aigue severe. Ce risque semble majore lors 
d’un traitement associe par anti-calcineurine et impose 
une surveillance rapprochee des enzymes musculaires, 
notamment des CPK (creatine phosphokinase). Leur uti- 
lisation systematique en post-transplantation chez tous 
les patients a haut risque cardiovasculaire, meme en l’ab- 
sence d’hyperlipemie, semble actuellement retenue par 
certaines equipes de transplantation cardiaque. Les fibra- 
tes et les huiles de poisson sont un traitement adjuvant 
propose en cas d’hypertriglyceridemie refractaire. L’asso- 
ciation statine-fibrate est a proscrire chez le transplant^ 


en raison d’un risque accru de rhabdomyolyse et d’insuf- 
fisance renale aigue. Dans certains cas, une association 
statine-ezetimibe peut etre proposee. 

Enfin, d’autres anomahes moins classiques participent 
au developpement de l’atherome chez le transplant^ : 
l’hyperhomocysteinemie, qui a ete associee a une eleva- 
tion du risque cardiovasculaire dans la population gene- 
rale et chez les patients transplantes, 29,30 les phenomenes 
de peroxydation lipidique, 31 l’hyperagregation plaquet- 
taire, 32 l’activation endotheliale 33 et les anomalies de 
l’hemostase secondaire et de la fibrinolyse. 34 Enfin, le 
nombre de rejets aigus et certaines infections virales 
seraient correles a la survenue ulterieure d’une athero- 
sclerose, probablement par le biais du phenomene d’acti- 
vation endotheliale ou l’utilisation de plus fortes doses 
d’immunosuppresseurs, contribuant a la pathogenie des 
anomalies lipidiques et glucidiques. 

Complications neoplasiques 

En transplantation d’organes, le risque neoplasique est 
augmente du fait de la prise prolongee d’un traitement 


Cancers solides dont Fincidence augmente 
apres transplantation renale 

Risques relatifs par rapport a la population generale 
americaine, par annee apres transplantation 


Site 

RISQUE RELATIF 

HOMMES 

FEMMES 

1 an 

2 ans 

3 ans 

1 an 

2 ans 

3 ans 

Cancers 

cutanes 

84,0 

97,2 

90,0 

59,6 

91,4 

92,3 

Melanomes 

3,2 

4,1 

6,9 

8,3 

4,8 

5,2 

Sarcomes 
de Kaposi 

36,7 

30,0 

17,4 

560,0 

118,0 

62,0 

Cancers du col 

- 

- 

- 

1 ° | 

6,0 

5,7 

Cancers vulvo- 
vaginaux 

- 

- 

- 

4,9 

4,7 

8,8 

Cancers uterins 

- 

- 

- 

73,9 

46,0 

30,7 

Cancers du rein 

41,9 

14,8 

14,1 

91,4 

16,2 

14,6 


Incidences cumulees par annee apres la transplantation 


Type de cancer 

1 an 

2 ans 

3 ans 

Peau 

2,25 

4,95 

7,43 

Melanome 

0,09 

0,19 

0,32 

Reins 

0,54 

0,82 

1,01 

Prostate 

0,70 

1,28 

1,74 

Uterus 

0,07 

0,13 

0,18 

Sein 

0,46 

0,80 

1,05 


Tableau 4 


D 'a pres la ref. 42. 
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DON P y ORGANES ET GREFFES SURVEILLANCE DU PATIENT TRANSPLANT 


immunosuppresseur et de la frequence des cancers viro- 
induits (EBV,HHV8 \human herpesvirus 8] , papillomaviru s) . 

L’augmentation de ce risque ne concerne que certains 
cancers (tableau 4), permettant de cibler la surveillance 
des patients. 

Les cancers cutanes sont les tumeurs les plus frequen- 
tes apres transplantation, particulierement les carcinomes 
spino- et basocellulaires dont le risque est multiplie par 
presque 100, avec une incidence de 7 °/o a 3 ans, et pres de 
50 % a plus long terme. 35 Contrairement a la population 
generate, les tumeurs spinocellulaires sont plus frequentes 
que les tumeurs basocellulaires. Ces tumeurs sont d’autant 
plus frequentes que l’exposition solaire est prolongee. De 
ce fait, une surveillance dermatologique au minimum 
annuelle est recommandee pour depister precocement les 
lesions precancereuses ou les carcinomes cutanes, realiser 



)• Le risque immunologique principal apres la greffe est le rejet 
aigu du greffon, qu'il taut diagnostiquer precocement a I'aide 
de parametres cliniques, paracliniques et histologiques, 
car son traitement rapide est necessaire. 

)• Le traitement immunosuppresseur est indispensable au bon 
fonctionnement de I'organe greffe. II comprend ('association 
de plusieurs molecules qui ont pour la plupart d'importants 
effets secondaires, de nombreuses interferences avec d'autres 
medicaments et un index therapeutique etroit. 

)• Le type des complications infectieuses qui surviennent 
apres la transplantation depend essentiellement du delai 
par rapport a la greffe: infections conventionnelles avec 
un pic de frequence en postoperatoire et infections 
opportunistes apres le premier mois. L'infection la plus frequente 
pendant les 6 premiers mois est l'infection a cytomegalovirus 
qui necessite un diagnostic et un traitement precoces. 

)• La premiere cause de mortality des patients greffes est 
representee par les maladies cardiovasculaires favorisees 
par de nombreux facteurs de risque qui sont surrepresentes 
dans la population des patients greffes: hypertension arterielle 
(60 a 80 %), dyslipidemie mixte (60 %) et diabete (10 a 20 %). 
Ces facteurs de risque doivent etre pris en charge de fagon 
optimisee afin de reduire le risque cardiovasculaire. De plus, 
leur presence reduit aussi de fagon significative la survie 
des greffons. 

)• Certains cancers sont plus frequents apres transplantation 
d'organe et meritent des precautions et une surveillance 
particulieres. II s'agit des cancers cutanes spino- 
et basocellulaires (conseils de photoprotection; traites 
par exerese precoce et modulation de I'immunosuppression) 
et des lymphomes post-transplantation (deuxieme cancer 
en termes de frequence) qui ont des caracteristiques 
et une prise en charge specifiques par rapport aux lymphomes 
du sujet immunocompetent. 


leur exerese et alleger ou modifier Fimmunosuppression. 
L’examen clinique permet aussi de reveler plus rarement 
un melanome (risque multiplie par 5) et occasionnelle- 
ment un sarcome de Kaposi, tumeur angiogenique viro- 
induite (HHV8) dont Fincidence est rare mais beau coup 
plus frequente (100 fois plus) chez les patients greffes que 
dans la population generale. 36 

Les lymphomes post-transplantation represented 
la deuxieme neoplasie post-greffe en termes de fre- 
quence. 37,38 Leur incidence varie d’environ 1 % en 
transplantation renale ou hepatique a 10 % en transplan- 
tation pulmonaire (2 % apres transplantation cardiaque). 
Ils sont favorises par un niveau d’immunosuppression 
eleve et par l’infection par le virus d’Ep stein- Barr. Ils se 
distinguent des lymphomes du sujet immunocompetent 
par leur caractere viro-induit, leur habituelle localisation 
extraganglionnaire, la frequence de l’atteinte cerebrale ou 
de Forgane greffe, et leur reponse potentielle a la baisse 
de Fimmunosuppression. Ils peuvent survenir dans la pre- 
miere annee de greffe, ou plus tardivement. Les lympho- 
mes precoces sont le plus souvent localises (souvent au 
niveau du greffon lui-meme), developpes a partir des cel- 
lules du donneur, EBY-induit et de meilleur pronostic, car 
regressant apres baisse de Fimmunosuppression. 39 Les 
lymphomes tardifs sont plutot dissemines, developpes a 
partir des lymphocytes du receveur, et de mauvais pro- 
nostic, necessitant frequemment le recours a des traite- 
ments cytotoxiques. Le traitement des lymphomes post- 
greffe comporte la baisse de Fimmunosuppression, les 
antiviraux actifs sur l’EBV, la chirurgie dans les formes 
localisees, les anticorps monoclonaux anti-CD20, voire la 
chimiotherapie plus ou moins associee a la radiotherapie. 

Les cancers des reins propres voient aussi leur fre- 
quence augmenter apres transplantation renale (risque 
multiplie par 20), incitant a une surveillance annuelle de 
l’imagerie (echographie, tomodensitometrie, voire IRM) 
des reins natifs. Le traitement de ces tumeurs est chirurgi- 
cal. Les lesions cancereuses etant souvent bilaterales, une 
nephrectomie preventive controlaterale est preconisee 
apres decouverte d’un premier cancer renal. 

Des cancers du col et des cancers vulvovaginaux 
viro-induits (papillomavirus) sont 5 a 6 fois plus fre- 
quents chez les femmes transplantees, imposant une sur- 
veillance gynecologique annuelle. Ces lesions peuvent 
etre depistees precocement par l’examen clinique et le 
frottis cervical. Les cancers du sein ne sont pas plus fre- 
quents apres transplantation, mais leur frequence dans la 
population generale nous conduit a proposer une sur- 
veillance systematique par mammographie chez les 
patientes greffees de plus de 40 ans. 

Chez les hommes, la surveillance du dosage du PSA 
(antigene specifique de la prostate) permet de depister 
d’eventuels cancers de prostate bien que leur incidence 
ne soit pas plus elevee dans la population des patients 
greffes par rapport a la population generale. 
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Complications renales 

Pour les transplantations d’organes non renaux, l’appari- 
tion de plus en plus frequente dune insuffisance renale chez 
les patients greffes hepatiques, cardiaques ou pulmonaires 
devient une preoccupation quotidienne. L’incidence de l’in- 
suffisance renale chronique est evaluee a 18 % pour les 
transplantations hepatiques, 10 % pour les transplantations 
cardiaques et 16 % pour les transplantations pulmonaires, 
5 ans apres la greffe, 40 avec une augmentation de cette inci- 
dence au cours du temps. L’insuffisance renale est multifac- 
torielle : toxicite des anti-calcineurine principalement, 
nephropathies vasculaires chez des patients a risque (dia- 
bete, hypertension arterielle) ou atteinte renale infraclinique 
preexistante aggravee par le traitement immunosuppresseur 
(glomerulonephrite membranoproliferative secondaire au 
virus de l’hepatite C chez les patients transplants du foie 
pour cirrhose postvirale, nephropathie a depots mesangiaux 
d’lgA chez les greffes du foie pour cirrhose ethylique, 
nephropathie diabetique chez les greffes du coeur pour car- 
diop athie ischemique. . Les consequences de Finsuffi- 
sance renale chronique sont majeures, puisque le risque de 
deces est multiplie par 4,5 chez les greffes en insuffisance 
renale. La prevention repose sur Futilisation de doses moin- 
dres d’anti-calcineurine dans les premieres semaines apres 
la greffe, voire lorsque cela est possible sur leur arret et leur 
remplacement par des inhibiteurs de m-tor. 

Complications osseuses 

Avec l’allongement de la survie des patients et des gref- 
fons apres transplantation, des complications qui etaient 
negligees il y a quelques annees deviennent pertinentes a 
Fheure actuelle. 

La classique osteonecrose aseptique des tetes femora- 
les, frequente lors de Futilisation courante de fortes doses 


de corticoi'des, devient une complication moins frequente. 
Elle se manifeste par des douleurs de hanche (ou de 
genou) de type mecanique, et se diagnostique sur FIRM. 
Le traitement consiste en la mise en decharge, le forage 
de la tete femorale et, au stade ultime de Feffondrement 
de la tete femorale, par la mise en place d’une prothese de 
hanche. 

L’osteoporose est actuellement la complication osseuse 
la plus frequente. Les causes en sont multiples : cortico- 
therapie, hyperparathyroi'die chez les patients transplan- 
ts renaux, anti-calcineurine, menopause. . . Le risque est 
fracturaire : fracture du col, tassements vertebraux, fissu- 
res osseuses, responsables de douleurs parfois invalidan- 
tes. La surveillance repose sur Fexamen clinique, le bilan 
phosphocalcique et parathyroi'dien et, dans certains cas, la 
mesure de la densitometrie osseuse. Le traitement est sur- 
tout preventif : 41 arret du tabagisme, exercice physique 
quotidien, epargne en steroides, apport vitaminocalcique. 
En cas d’osteoporose averee, un traitement par 
biphosphonates peut etre propose. 

CONCLUSION 


Une meilleure prise en charge initiale (reanimation, traite- 
ment anti-infectieux, nouveaux immunosuppresseurs) a 
permis d’ameliorer la survie des patients transplants 
d’organe la premiere annee. 

Cela a pour consequence une modification du profil des 
complications apres greffe et Femergence de pathologies 
nouvelles. 

De ce fait, les equipes de transplantation insistent sur la 
necessite d’une surveillance attentive des patients 
transplants et une prise en charge specialisee et la plus 
precoce possible des rejets mais aussi des complications 
du traitement immunosuppresseur. ■ 


SUMMARY Transplant patient management 

Management of transplant recipients consists in a good balance between an optimal graft function and the potential toxic effects of immunosuppressive 
drugs. Indeed, transplant patient monitoring has to be very meticulous and includes repetitive clinical, biological and morphological tests. Acute or 
chronic graft dysfunctions should be identified very soon in order to confirm diagnosis by pathologic analyses and to adapt the immunosuppressive 
treatment. On the other hand, the complications occurring in transplant patients have to be diagnosed promptly to start an optimal treatment without 
delay. The main complications are: infectious (conventional infections in the first month and opportunist infections thereafter [CMV, pneumocystosis, 
toxoplasmosis, aspergillosis...]); cardio-vascular because of numerous cardio-vascular risk factors occurring after transplantation: hypertension, 
hyperlipidemia, diabetes...; neoplasic with a major increase of lymphomas and cutaneous carcinomas incidences after transplantation. A good management 
of transplant recipient leads to a prompt treatment of the complications, an improvement in graft and patient' survivals and an increase in their guality of life. 

Rev Prat 2007 ; 57 : 299-308 


w w 

S Surveillance du patient transplants 

L'objectif de la surveillance du patient transplants repose sur le maintien d'un eguilibre entre la bonne fonction de son greffon et les effets potentiels 
du traitement immunosuppresseur. Le suivi des patients transplants renaux, pancreatigues, hepatigues, cardiagues et pulmonaires doit done etre 
rigoureux et comprendre des examens clinigues, biologigues et paraclinigues repets. La dysfonction aigue ou chronigue d'un greffon necessite un 
depistage precoce afin de confirmer le diagnostic par des analyses histologigues et d'adapter les traitements immunosuppresseurs. Le depistage 
precoce concerne les differentes complications survenant chez les patients greffes afin de mettre en route une strategie therapeutigue adeguate. 
Les principales complications gui menacent les patients transplants sont de trois types: infectieuses (infections bacteriennes conventionnelles plus 
freguentes lors du premier mois apres la greffe puis infections opportunistes [infection a cytomegalovirus, pneumocystose, toxoplasmose, 
aspergillose...]); cardiovasculaires, en raison de nombreux facteurs de risgue cardiovasculaire presents, persistant ou se developpant apres 
transplantation (hypertension arterielle, hyperlipidemie mixte et diabete); neoplasigues, avec une augmentation de I'incidence des cancers cutanes 
et des lymphomes plus particulierement. La surveillance optimale des patients greffes permet la prise en charge precoce de ces complications, 
I'amelioration de la duree de vie du patient transplant, de la survie du greffon et enfin de la gualite de vie du patient. 
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